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ELENCO POSTILLE 
POST1LLA 1 - Nel prospetto A, sezlone L. R1ASSUNTO, 
Sostitulre le righe 2-5 con quanto segue: "per 11 
trattamento di malettie della pelle quail vitiligine, 
acne, psoriasi, alopecia ipotricosi, costituite da uno o 
piO oil di origine animale scelti tra olio di fegato di 
merluzzo, olio di visone ed olio di tartaruga contenenti 
disciolti o dispersi in essi litio, zlnco, rame ed 
eventualmente oro, argento, zolfo, selenio silicio*. 
POSTILU 2 - Pag. 2 - Modificare le righe 9-10 come segue: 
"somministrabili per via topica per 11 trattamento di 
nalattie della pelle quali vitiligine, acne, psoriasi 
alopecia ipotricosi". 

POSTILLA 3 - Pag. 3 - Dopo la riga ft inserire quanto segue: 
"L'acne 6 una patologia della pelle oolto frequente che 
colpisce circa il k0% della popolazione le cui cause 
possono essere sla di tipo oraonale che di tipo psicogeno. 
La psoriasi 6 lnvece una deroatosi eritemato squamosa, 
l'lncidenza della psoriasi nella popolazione in generale 
oscilla tra lo 0.1% ed 11 3X. pur essendo estremamente 
variabile tra i vari gruppi etnici. Dal punto di vista 
morfologico pud presenters! sotto vari aspetti, infatti le 
oanifestazioni cllniche possono essere di diversa natura 
variando dalla forma a placche, eruttiva, pustolosa, 
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general lzzata, nummulare, oppure localizzate in 
particolari regioni corporee (es. cuoio capelluto) o arti 
superiori ed inferior! (mani e piedi) e viene definite 
acrodermatite di Hallopeau* 

Si intende per alopecia una assenza di peli o di capelli e 
per ipotricosi una loro rarefazione a livello di cuoio 
capelluto o della barba ae si tratta di pazienti di sesso 
aaschile, aa pu6 verificarsi ancho in altri distretti 
corporei ricoperti da peli, non sono certo note tutte le 
cause di alopecia, per cui 6 difficile fare una 
classificazione in base ad un criterio etiologico. 
Preaclndendo quindi dalle alopecie cicatriziali (su base 
traumatica), le alopecie piti frequentemente riscontrate, 
sono V alopecia areata, e le alopecie androgenetiche sia 
maschili che femminili. 

La prima si presenta cone una chlazza alopecica unica o 
multiple di forma ovulare o rotondeggiante caratterizzata 
dall 1 assenza di peli con cute sottostante liscia o 
biancastra*. 

POSTILLA H - Pag. 4 - Righe 7-12 - Modi fi care cone segue: 
#, 1 Richiedenti hanno ora inaspettatanente trovato che 6 
posslbile curare le suddette malattie della pelle in tnodo 
efficace oedlante sooministrazione topica di ©etalli 
scelti tra Cu, Li, Zn f ed eventualoente Au ed Ag, S, Se, 
Si, discioltl o dispersi in un olio di orlgine animale o 







VAi'CAi' O 








MIRE 5000 




• URE 5000 



nel corrispondente estere alchilico seel to tra olio di 
vis one, olio di tartaruga olio di fegato di ocrluzzo o 
loro miscele". 

POSTILLA 5 • Pag. 4 - Cancellare le righe 13-17. 
POSTILLA 6 - Pag. 4 - Righe 19-20 - Modi fi care come segue: 
"ottenuti quando oltre al litio al rame ed alio zinco sono 
presenti anche argento, oro, ed eventualmente zolfo, 
selenio, silicio". 

POSTILLA 7 - Pag. 5 - Dopo la riga 11 inserire quanto 
segue: 

"S 10*^ - 0.2 Dg/Dl di olio o di miscela oleosa, 
Se 3-10*^ - 0.2 ag/al di olio o di niscela oleosa, 
Si 1.6-10*3 • 3 # i ng/ml di olio o di miscela oleosa". 
POSTILLA 8 - Pag. 6 - Righe 21-25 - Modificare come 
segues 

"Le composizioni feroaceutiche secondo la presente 
lnvenzlone possono essere sottoforma di unguenti oppure di 
pomate e possono anche contenere eventualmente altri 
conponenti quali ad esempio olio di vaselina, olio di 
cocco reffinato , eccipienti tensioat ti vi , ecc . " . 
POSTILLA 9 - Pag. 7 - Righe 2-5 - Modificare cone segue: 
"I Richledcntl hanno lnoltre trovato che* si ottengono 
nigliori risultati per la cura delle nalattie anzidette se 
l'appllcazione del la compos iii one farmaceutica secondo la 
presente invcnzione abbinata ad un trattamento 
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f ototeraplco" . 

POSTILLA 10 - Pag. 7 - Dopo la riga 5 Inserire quanto 
segue: 

"Per 11 trattamento del la vltlllglne vengono 
preferibilmente utilizzate le composlzlonl oggetto della 
presente invenzione contenentl in parti col are Cu, Zn, Li, 
Au, ed Ag. 

Infatti con tall composlzlonl anche dopo un trattamento 
breve si osserva sublto le rlpopolazlone dl aree 
vltlllglnose da parte di melanocitl sorfologlcamente e 
funzlonalnente normali. 

Per 11 trattamento dell* acne composlzlonl terapeutiche 
parti col armente efficacl si sono mostrate quelle che 
preferibilmente contengono Cu. Zn. Ll f Au, Ag. S. Si. 
Infatti con tall composlzlonl si & potuto notare la 
complete sconparsa di tutte le oanlfestazlonl acneiche e 
la complete restitutio ad integrum della pelle nel giro dl 
poche scttimane. 

Per 11 trattamento della psorlasl si sono rivelate 
partlcolarmente efficacl quelle composlzlonl terapeutiche 
secondo la presente invenzione contenentl Cu, Zn. Li, Au, 
Ag, S e Se. 

Si 6 addlrittura notato che con poche applicazioni dl tali 
composlzlonl la scomparsa della componente squamosa. 
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noncW dopo avere ultioato 11 trattaaento una netta 
rimissione della sintomatologia. 

Per quanto riguarde 11 trattamento della alopecia ed 
ipotricosi, composlzioni terapeutlche parti col arwente 
efficacl si sono rivelate quelle contenenti Cu, Li. Zn, 
Au, Ag e S. Infatti con tale tipo di composlzioni nel giro 
di breve tempo si 6 potuta 

rl scon t rare la ricrescita di pell terminal i perfettauente 

plgmentatl ed alia fine del trattamento la alopecia era 

8tata definitivanente debellate". 

POSTILLA 11 - Pag. 9 - Riga 12 - Dopo: 

"Zn 1.4 . 10' 3 " inserire: "og/al". 

POSTILLA 12 - Pag. 9 Riga 13 - Dopo: 

"W 2 . lo" 3 " inserire: "mg/al". 

POSTILLA 13 - Pag. 9 - Riga 14 - Dopo: 

M Cu 3 . lO"*" inserire: "ag/al". 

POSTILLA 14 - Pag. 9 - Riga 15 - Dopo: 

M Au 2 . I0~ 5,f inserire: "mg/ml". 

POSTILLA 15 - Pag. 9 - Higa 16 - Dopo: 

"Ag 2 . 10" 6m inserire: "mg/al". 

POSTILLA 16 - Pag. 9 - Dopo riga 16 inserire quanto segue: 

"Compos izi one 3 

In niodo analogo a quanto descrltto per la cooposlzlone 1 £ 
stata preparata la conposlzlone 3. contenente gli 
oligoeleroenti nelle seguentl concent razioni : 
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Zn 


1.4 . 


10-3 


■g/»l 


LI 


2 


10-3 


■g/ml 


Cu 


3 


10-* 


as/ml 


Au 


2 


10-5 


ng/ml 


Ag 


2 


io- 6 


fflg/al 


S 


2 


10-3 


»g/Bl 


Si 


3.1 . 


IO" 2 


mg/al 



Composlzione 4 

In oaniera analogs a quanto descritto per la composlzione 
1 d stata preparata la composlzione k contenente gli 
oligoclementi nelle seguentl concentrazioni: 



Zn 


1.4 . 


10-3 


Dg/ml 


Li 


2 


10-3 


mg/ml 


Au 


2 


10-5 


mg/ml 


Ag 


2 


IO' 6 


mg/al 


S 


2 


10-3 


mg/ml 


Se 


2 


10-3 


og/ml 



Composlzione 5 

In maniera enaloga a quanto descritto per la composlzione 
4 6 stata preparata la composlzione 5 contenente gll 
oligoelementi nelle seguentl concentrazioni : 

Zn l.i| . Hf* og/ml 
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LI 


2 




10-3 


mg/ml 


Cu 


3 




io-" 


mg/ml 


Au 


2 


• 


10-5 


ng/nl 


Ag 


2 


• 


io- 6 


Dg/ol 


S 


2 


• 


10-3 


mg/ml". 



POSTILLA 17 - Pag. 9 - Dopo la riga 17, inserire: 
W A) - VITILIOINE" . 

POSTILLA 18 - Pag. 18 - Riga 7 - Dopo: "mostra" 
correggere: "argenta affinitA" In "argentaffinitA". 
POSTILLA 19 • Pag. 21 - Dopo la riga 23 inserire quanto 
segue: 

n B) - ACNE - 

Sono stati trattati 15 casi di acne di varia origine 
(Vulgaris, acne cistica. o conglobate, acne di Maiorca, 
steroidi topici etc.). con la coaposizione 3. 
In particolare £ stata studiata la paziente R.B. di anni 
17 che presentava acne vulgaris con preserve di papule, 
pustole, comedoni, 6 state trattata con la composlzlone 3 
e fototerapia con frequenza trlsettioanale per due 
settinane. 

Dopo qiiesto periodo si 6 potuto notare la scomparsa di 
tutte le manifestazioni acneiche e la restitutio ad 
integrum del la cute. 
C) - PSORIASI - 
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Sono stati tratteti 10 casi presentanti psoriasi nelle sue 
diverse manifestezioni cllnlche con la composizlone *J. In 
partlcolare 6 stato preso in esame 11 pazlente B.A. di 
anni 35 che manifestava psoriasi general! zzata in fase 
eritrodermica ($0% della superficie corporea), Sono state 
praticate su questo pazlente 15 sedute di fototerapia al 
fine dl accelerare i tempi di guarlgione con frequenze 
blsettlmanale, applicando il composto solamcnte nelle 
chlazze psoriasi che. Si 6 notato che dopo 5 applicazioni 
11 soggetto present a ve la scomparsa della componente 
squamosa, non che dopo avere ultima to il nuroero delle 
sedute, una netta rlmlsslone della sintomatologia. Dopo 
controlli a dlstanza {ognl 3 mesi) 11 pazlente non ha 
avuto reel dive se non dopo 1 anno, ma solo in region! 
tlplche della psoriasi owero gomiti e ginocchla. 
D) - ALOPECIA IPOTRICOSI - 

Sono sta*i presi in considerazlone 10 pazienti presentanti 
alopecia del cuoio capelluto. In partlcolare £ state 
trattata una pazlente. S.I. di 12 anni che aveva una 
grossa alopecia areata del cuoio capelluto di 10 cm di 
lunghezza e 6 di larghezza; il trattamento cui g stata 
sottoposta la pazlente consist* in un trattaroento con la 
composlzione 5 associato a fototerapia con frequenza 
trlsettloanale per tre settimane e si § potuto constatare 
una netta rlcrescita di pell terminal! perfettamente 
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pigacntati a controlli successivi ed alia fine del 
trattamento l'alopecia era stata definitivamente 
debellate". 

POSTILLA 20 - Pag. 22 - Modificere le righe 1-5 cone 
segue: 

"delle aalattie della pelle quali vltlllglne, acne, 
psorlasl, alopecia, ipotricosi, dette cocnposizioni cssendo 
costituite da un olio dl orlglne anlnale seel to tra seel to 
tra olio dl fegato dl oerluzzo, olio dl vlsone, olio dl 
tartaruga o loro miscele contenentl diepcrsi o dlsciolti 
in e8si 1 eeguentl elementl: 

litlo, rame . zlnco ed eventualmente oro, argento, zolfo, 
selenlo e eilicio". 

POSTILLA 21 - Pag. 22 - Righe 7-8 Modificare come segue: 
"caratterizzate dal fatto che contengono anche oro, 
argento ed eventualmente zolfo, selenlo e silicio" . 
POSTILLA 22 - Pag. 22 - Riga 18 - Cancellare: "per 11 
trattamonto della vltlliglne M . 

POSTILLA 23 - Pag. 22 - Modificare le righe 20-21 come segue: 
H degli elementl nell'olio o nella miscela oleosa 6 
compress" . 

POSTILLA 2k - Pag. 23 - Dopo la rlga 1 inserire quanto 
segue: 

"S 1.10*^ -0.2 og/ol di olio o dl miscela oleosa, 

Se 3.10"^ -0.2 mg/ml di olio o di miscela oleosa. 
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Si 1.6.10 -3.1 mg/ml di olio o dl miscela oleosa". 

POSTILLA 25 - Pag. 23 - Riga 11 - Dopo: "feraaceutiche" 
cancellare: •'per il trattamento della vitiligine". 
POSTILLA 26 - Pag. 23 - Riga 19 - Dopo: "faroaceutiche" 
cancellare: "per il trattamento della vitiligine H . 
POSTILLA 27 - Pag. 24 - Cancellare le rivendicazioni 15 e 
16. 

POSTILLA 28 - Pag. 2k - Riga 22 Inserire la seguente 
rivendicazione: 

W 16. Le compos izioni terapeutlche secondo la 
rivendicazione 1 per il trattanento della vitiligine 
carat terizzate dal fatto che contengono Li, Cu # Zn, Ag ed 
Au". 

POSTILLA 29 - Pag.24 - Riga 23 - Correggere: "17" in: 
"15*. 

POSTILLA 30 - Pag. 2k - Dopo la rivendicazione "16" 
inserire le seguentl rivendicazioni: 

"17. Le composizioni terapeutlche secondo la 
rivendicazione 2 per il trattamento dell 1 acne 
carat terizzate dal fatto che contengono Cu, Zn, Li, Au. 
Ag.S, Si. 

18. Le composizioni terapeutlche secondo la rivendicazione 
2 per il trattamento della psoriasi carat terizzate dal 
fatto che contengono Cu, Zn, Li, Au, Ag e Se. 
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19. Le composizioni terapeutiche secondo la rivendicazione 
2 per 11 trattamento della alopecia caratterizzate dal 
fat to che contengono Cu, 2n, Li, Ag, Au e S". 
(ASE/tg/ea) 

Milano li fa A J> Ri 199f. 

p. MAROLDA LUCA e 
RIGHI PATRIZIA 



II Mandatario 
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L Compo6izione terapeutica per il trattamento di malattie della pelle quali vitili- , 

Lgine, acne, psoriasi, alopecia, ipotricosi. , 

L ! 



1. MM IUNT0 



Vengono descritte composizioni farmaceutiche Bomminietrabili per via topica per il 
trattamento di malattie della pelle quali vitiligine. acne, psoriasi, alopecia, i- 
potricosi, costituite da uno o piO oli di origine aniroale Bcelti tra olio di fega- 
to di merluzzo, olio di visone ed olio di tartaruga contenenti disciolti o diaper- 
si in essi litio, zinco, rame ed eventualmente oro, argento, zolfo, eelenio eilicio. 



M. CMSEQNO 




Old.l 



hotarbartoio 6 Cervaei 




Deacrizione dell'invenzione industriale del tltolo: 
Compoeizloni terapeutiche per 11 trattamento della vitiligine. 
a none di MAROLDA Luca, residente a Milano e 
RIOHI Patrlzla, residente a Crenona 
Invontorl dcsignati: MAROLDA Luca e RIOKI Parizia 



6 DIC. 1990 con,ln - P&6 



La presente invenzione riguarda compoeizioni terapeutiche 
aomniniatrabili per via topica per 11 trattamento del] a 
vitiligine. 

La vitiligine 6 un f alterazione del eisteaa di pignentazione, 
cauaato dalla aconparsa di oelanociti in aree cutanee 
caratteristiche. 

La patogeneal di tale nalattia rinane tuttora oscura, sebbene un 
intenso lavoro di ricerca in queeto aenso eia ctato compiuto in 
quest! ultial decennl. 

Infattl 11 precieo neccanlaao di scoaparsa del oelanociti con il 
risultato della perdlta del colore della pelle £ un enigma. 
Si 6 ipotizzato che fattori iotmunologici chimici, genetici o 
neurali potessero causare l'insorgenza di tale nalattia. 
Inoltre non * ancora chiaro ae la Vitiligine 6 una malattia 
apecifica e con apeclflca patogenesi o ae la perdita di 
melanociti 6 la conseguenza deirinsorgenza di piu nalattie. 
In ogni ca80 la vitiligine colplace entrambi i aessi con una 
incidenza valutata tra 1*1 e 11 5* a seconda delle popolazioni 
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Notarbartolo A Gervasi 



generale ed al monento non sono not! trattamentl terapeutici 
efflcaci in grado di diminuire le zone cutanee depigmentate, nfe 
tantomeno esistono teraple in grado dl sconfiggere questo tipo di 
nalattia. 

altronde noto che nolti enzimi contengono nella loro nolecola 
oppure funzlonano solo in presenza di piccole quantity di ioni 
notallici chc per questo vengono definiti oligometalli . 
II piti noto tra i vari oligoelementi che sono presenti negli 
enzimi o che li attivano 6 certamente il Ferro che fa parte 
integrante dell'£nc ed 6 inoltre presente in numerosi enzini come 
ad esempio la citocroooossidasi, la perossidasi, la catalasi. 
On altro ollgoelenento important© 6 il rame che condiziona la 
corretta utilizzazione del ferro da parte dell'organismo, 
Inoltre esso 6 anche presente nella Lislna ossidasi ed & 
intaressato nel netabolismo del collagene e dell 'elastina . 
Lo Zinco 6 un altro oligoelemento pressocchd ubiqultario in 
quanto 6 presente in circa 100 enzimi tra i quali i piti 
important! sono la deidrogenasi NAD, e NADP, la polimerasi DKA e 
RNA, la anidrasi carbonica e la carbossi peptidasl. 
Pertanto gli oligoelementi cosi importanti da un punto di vista 
biochlnlco hanno anche un importante ruolo terapeutico. 
La ollgoterapia & la branca del la medicine che si occupa del 
trattawento di varie nalattie mediente gli oligoelementi. 
Molte malattie della pelle sono state trattate mediante 
somminl8trazione orale di alcuni oligoelementi, dando dei buoni 
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rlsultatl. 

Ad esenpio la psoriasi t etata curata par somninistrazione di 
Zinco, oppure dl sail di Li f Cu-Au-Ag cd inoltre zolfo. 
Oli etessi sail dl Li, Cu-Au-Ag assiene a trattamenti con zolfo 
vengono usati per 11 trattaacnto di neuroderaiti. ovvero di 
dieturbi cutanei su base neurologica, 

I Richledenti hanno ora inaspettataaente trovato che £ possiblle 
curare la vitiligine in oodo efficace ncdlante somninistrazione 
toplca di oetalli Cu, Li e 2n, ed eventualaente Au ed Ag 
dieciolti o dispersi in un olio di origine anloale o nel 
corrlspondente estere alchillco scelti tra olio di visone, olio 
di tartaruga olio di fegato dl merluzzo o loro niscele. 
In partlcolare i Richedenti hanno riscontrato che con le 
coaposlzloni faraaceutlche secondo la presente lnvenzlone anche 
dopo un trattamento brovc si osserva subito la ripopolazlone 
delle aree vitiliginose da parte di aelanocltl oorfologicamente 
e funzionalaente noraali. 

I Richledenti hanno Inoltre trovato che i migliori risultati sono 
ottenuti quando oltre al litio al rame ed alio zinco sono 
present 1 anche argento ed oro. 

I aetalli eono generalmente present! nelle conposlzloni 
faraaceutlche, sotto foraa di sail, di complessi o sotto foraa di 
setallo colloldale. 

Preferibilaente vengono utilizzati i seguenti sail: solfato di 
raae, lattato di argento, solfito di oro e sodio, solfato o 
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gluconate* dl zinco e di litio e dl rame. 

Oeneralaente la concentrazione del singoli aetalli nelle 
coaposizioni faraaceutiche secondo la presente invenzione d 
coapresa nei eeguenti intervalli nell'olio o nella aiscela di 
oil: 

.to 

2n 7.10 - 0.387 ag/ al di olio o di aiscela oleosa, 

Li 10 - 6.2 mg/ ml di olio o di aiscela oleosa, 

Cu 10* 6 - 0.264 og /al di olio o di aiscela oleosa, 

Au 3. 10" 8 .3.5 .10" 3 ag/al di olio o di aiscela oleosa. 
-8 „o 

Ag 3.10 -5- 10"^ mg/al di olio o di aiscela oleosa, 
Preferlbilaente la concentrazione dello zinco 6 coapresa tra 
10 e 7.7 10 ag/al di olio o di aiscela oleosa, la 
concentrazione del litio 6 coapresa tra 1.5 .lO* 3 e 10~ 2 ag/al 
di olio 0 di aiscela oleosa , la concentrazione del rane 6 
coapresa tra 10~ 5 e 5. 10"* ag/al di olio o di aiscela oleosa, la 
concentrazione dell'oro 6 coapresa tra 2. 10~* e 4. 10 la 
concentrazione dell'ergento 6 coapresa tra 10~^ e 10*** ag/al , 
Preferlbilaente i aetalli sotto foraa di sail, di coaplessi o di 
colloidi vengono aggiunti all'olio o alia aiscela del suddetti 
olii sotto foraa di una soluzione acquosa. 

La soluzione acquosa 6 pertanto preferlbilaente presente in 
concentrazioni coiiprese tra 11 3 e 1'8X, piO preferlbilaente d il 
5% In peso rlspetto al peso del la composizione faraaceutlca 
to tale, 

011 olii aniaali utlllzzatl nelle coaposizioni faraaceutiche 
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ed in particolare l'olio di visone che viene abitualnente 
utilizzato in cosmetics hanno in coaune le seguenti 
caratteristiche: 

sono naturali, non Bono tossici, sono faciluente assorbiti 
dairepideraide. si spalaano facilnente aulla pelle e sono 
stabili. 

Nelle cooposizioni farmaceutiche secondo la presente invenzione 
essi vengono utilizzati cone vettori criticaaente essenziali 
dei netalli al fine di ottenere l'effetto terapeutico desiderate 
Buoni risultati vengono ottenuti quando i netalli Bono dispersi 
in uno solo dei tre oli citati o in una aiscela che ne contiene 
aolo due, aa i aigliori risultati sono conseguiti quando i 
metalli sono dispersi in una siscela contenente tutti e tre gli 
olii ed una coaposizione faraaceutica preferita tra le ultiae 
citate 6 quelle in cui i tre olii sono presenti tra di loro in 
rapporto volunetrlco liltl, 

Al posto degli, olii possono essere inpiegati i relativi esteri 

alchilici, e preferibilaente gli esteri etilici. 

Tali esteri presentano infatti una elevata capacity e velocitA dl 

penetrazione cutanea rispetto al corrispondenti olii. 

Le composizioni faroaceutiche secondo la presente invenzione 

possono essere Bottoforoa di unguenti oppure di pooate e possono 

anche contenere eventualnente altri oligolementi cone ad esenpio 

lo zolfo il silicio e il selenio ed eventualaente anche altri 

coopononenti quali ad esenpio olio di vaselina, olio di cocco 
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raffinato, ecclpienti, tensioattivi f ecc. 

I Richiedenti hanno inoltre trovato che la ripignentazione viene 
accelerata se l'applicazione della conposizione famaceutica 
aecondo la presente invenzicne * abbinata a un trattaaent© 
fototeraplco viene notevolaente accelerata. 

Vengono riportati a acopo illuatrativo ea non liaitativo alcuni 
eseapi della composizione della presente invenzione. 
Preparer i one della composizione 1 

1 ml di una fiala da 2 nl BIOLIOO R 4 della SPECCHIASOL*. e 

di una soluzlone acquosa dei seguenti sail : 

Solfato dl Raroe: O.529 og 

pari a Rame: 0.21 mg 

Lattato dl Argento: 0.01 ng 

pari a Argento: 0.006 ng 

aolfito di Oro e di Sodio : 0,003 »g 

pari a Oro t 0.0014 ng 

eono stati aggiunti a 2 nl di una soluzione acquosa di gluconato 

di Zinco in cui la concentrazlone dl ione Zinco £ O.I75 »g/nl e a 

2 ml di una soluzione acquosa di gluconato di Litio, in cui la 

concentrazlone di ione Litio £ 0.25 ng/»l. 

La soluzione acquosa <5»1) cosi ottenuta viene disperse in 95 nl 
di una oiscela equivoluaetrica di olio di visone olio di 
tartaruga e olio di fegato di nerluzzo. 

Le caratteristiche chioico fisiche degli olii utilizzati sono 
rlportate nella seguente tabella: 
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Nel preparato farmaceutico cosi ottenuto la concentrazione 
degll ollgoeleinenti 6 la seguente: 



Zn 


•3.5 . 10 " 3 


ag/al 


Li 


5 . 10* 3 


Bg/nl 


Cu 


1.05 .10' 5 


Bg/Bl 


Au 


7 .10" 6 


mg/nl 


Ag 


5 .10" 5 


Bg/Bl 



Composizlone 2 

In Dodo analogo a quello descrltto per la composizlone 1 £ stata 
preparata la composizlone 2, contenente i metalli nelle seguenti 
concentrazionl : 



Zn 


1.1 . 


10-3 


Li 


2 


10-3 


Cu 


3 . 


io-« 


Au 


2 


10-5 


Ag 


2 


io- 6 



Descrizione dell a sperlmentazlone clinlca 

25 pazlentl dl entrambi i sessi sono stati sottoposti a 
trattamento topico, aediante applicazlone settimanale della 
composizlone 2, per una durate dl tre oesl . I soggetti avevano 
una et4 compresa tra i 16 ed 1 52 anni. 

L'estensione della malattia era sensibilmente variabile e cosi 
pure 11 tempo trascorso dalla sua insorgenza. 

Alio scopo Infattl di valutare coopiutamente i;efficacia del 
preparato si 6 deciso di includere nello studio sia i soggetti 
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con malattia recente, owero insorta da alcuni »esi, sia i 
soggettl con malattla avanzata, owero presente da annl e non 
responslva ai trattamentl convenzionali. 

Men t re infattl i casi recentl non si possono cons ide rare 
pretrattatl in senso proprio poichg sottoposti a tentativi 
sporadlcl ed lnfruttuosl f i casi avanzatl avevano sublto in 
precedenza diversi cicli di terapla che inpiegava 
altemativamente preparati a base di acido retinoico oppure 
assoclazione di psoralen! e fototerapla. 

I rlsultati dei auddettl tentativi erano stati tanto deludenti da 
Indurre sia i pazienti che i loro curanti a decretarne 
l'interruzione. 

L'estensione della nalattia variava da una o due aree 
vitiliginose situate in regione ©entoniera. al oassivo 
interesssnento segmentario degli arti superior! ed inferior! . 
nonch6 del tronco sulla linea oediana. del collo e. della regione 
dei genitalia Dovendo quantificare l'area di superficle 
interessata , la estensione osservata tra i casi trattati variava 
da 4 cm a piO del 90% della superficie corporea. 
Lo schema di trettaoento base prevedeva la applicazione topica 
della conposlzlone 2 f che veniva uniformemente distrlbulta 
aull'area depigmentata, seguito da una seduta di fototerapia 
sulla medesina area* 

Tale schema veniva ripetuto per un oassimo di tre sedute 
settimanall per <juattro settlnane. Success! vamente per ottenere 
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un'eccelerazione dell 'effetto terapeutico. si e adottato il 
criterio di applicare quotidianaaente 11 prodotto tulle zone 
deplgmentete e di favorire l'eaposizione alia luce aolare delle 
suddette. pur continuando le usuall sedute dl fototerapia »irata. 
Alio scopo dl valutare la composizione terapeutlca ottiaale 
alcunl pazienti non inclusl nel 25 qui descrlttl, sono atatl 
trattatl per quattro aettlmane con preparatl aancantl dl uno o 
pi ft degll elementi fondanentali gie elencatl. 

Dopo 11 suddetto periodo 11 trattamento e atato lnterrotto e 
auccessivaaente ripreso. dopo un intervallo necessario alia 
valutazlone degll eventuall rlaultati terapeutlcl. -aecondo la 
aodalita descritta ed lnplegando 11 preparato completo. 
In partlcolare si e osservato condueendo queste prove cllniche 
comparative che : 

a) l'asscnza di uno o 2 del tre olii aniaali (tartaruga. visone. 
olio di fegato di merluzzo rallentava notevolaente 11 processo di 
rlplgaentazlone; 

b) l'assenza dl uno o due degll oligoeleaenti quali raae, zinco. 
e litio diainuisce abolisce del tutto l'effetto terapeutico. 

c) 11 preparato contenente 1 tre olii e gli eligolementi Zn, Cu e 
LI, na privo degll oligoeleaenti argento e oro, diaponeva di un 
eensibile effetto terapeutico. tuttavia inferiore a quello del 
preparato che li lncludeva; 

d) la fototerapia e/o l'espoaizione alia luce eolare acceleravano 
notevolaente 11 proceaao di ripigmentazione, aontre l'impiego del 

11 
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preparato da solo, o la sua appllcazlone eu zone costanteoente 
protette dalla esposizione alia luce, ne rallentavano 1 tempi di 
azlone , 

La ripigmentazlone delle zone trattate con la sola composlzlone 
2, cio£ senza esposlzlone fototeraplca eweniva piO lentamente, ma 
presentava le stesse caratteristiche cli niche ed istologlche 
delle aree sottoposte a trattamento combinato. 

I risultati ottenuti con 11 preparato definitivo possono essere 
pertanto cosi riassuntl: 

tenendo conto delle owie dlfferenze biologiche individual! tra i 
slngoli pazlenti e del dlversl stadi di melattle considerati si 6 
osservato che a tre mesl dall'lnizio del trattamento le aree di 
deplgmentazlone di dlanetro minora compreso tra 2 e k cm si ereno 
completaaente rlplgmentate. In que e to caso la ripigmentazlone 6 
apparsa clinicamente avanzare sia dai bordi della lesione sia per 
confluenza dei nuclei di ripigmentazlone centro leeionali. 
Nel caso lnvece di vaste aree vltlllglnose, ad esemplo con 
deplgmentazlone complete a partire dalle falangi dlstall delle 
dita slno alia piega del gomito, la ripigmentazlone ha segulto 
uno schema analogo con avanzamento del fronte di cute 
noraoplgmentata, tuttavia apparsa parti colarmente 

sJgnlflcattiva, l'lnsorgcnza di molteplici foci di 
ripigmentazlone, clinicamente peri fol II col ari ,con evoluzione 
verso, la confluenza, sorti in zone nelle quail non sarebbe 
posslblle la migrazlone di melanociti da aree circostanti 
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nornoplgsentate. 

In termini percentuali la risposta al trattanento 6 stata coupleta 
100 %, polchg tutti i pazientl hanno aostrato un effetto 
terapeutlco accertato con rlcomparsa dei nclanoclti e del 
pigmento in area da lungo affette da vltillglne. E' da 
rllevarsl inoltre che 11 processo dl rlplgaentazlone segue a 
rltroso le tappe che hanno carat terlzza to il progredire della 
aalattia in ogni eingolo paziente, infatti, le prime aree a 
rlplgaentarsl eono quelle di recente forma zi one, mentre quelle di 
vecchia data lntraprendono il processo di ripignentazlone piti 
lentanente. L'entita della risposta lndlvlduale 6 lnvece 
naturalnente condizlonata da tre fattorl : 

a) la regolarlta della applicazione del prepare to, 

b) la frequenza del trattanento fototeraplco o dell'esposizione 
alia luce solere in conconitanze con 1' applicazione del 
prepare to, 

c) la durata della terapia. 

Per contro la sola esposlzione alia luce solare o a] trattanento 
fototerapJco, ha indotto intenso erltena non seguito da 
riplgmentazione . 

La intense ripignentazlone osservata nei pazientl sottoposti a 
trattanento con la composlzione 2 # ha mostrato che la suddetta 
composlzione £ in grado di indurre la presenza di nelanoclti 
funzionanti in zone stebilnente depignentate, gia in periodi 
nolto prococl della terapia, e coaunque di ripigmentere in 
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percentuale elevata i eingoli pazienti. gia a partlre dal terzo 
■ese di terapia . 

Indagine norfologlca dl caaploni prelevatl In 5 pazlentl affetti 
da vitlUgina ad In corso dl trattanento con la composizione 2 e 
con terapia radiant*. 

B' state condotta una indagine norfologica di caaploni dl pelle 
in 5 patient! a eolo tre nesi dall'inizio del trattamento con la 
conposizione 2 e con terapia radiante. 

In particolare aono state praticate biopsie aedlante punch da 6 
■m di dlenetro previa opportuna enestetizzazione e delicato 
stlramento perpendicolare alia dlrezlone delle linee di tens lone 
nella zona cutanea prescelta. 

Come criterio generale e stata scelta la zona cutanea cospresa 
nell' alone di eritema, presente in ogni pazlente tra la chlazza 
vltlllginosa ed 11 aarglne neonornoplgaentato. 
Vengono riportate nella eeguente tabella le caratteristiche 
(quali sesao ed eta del pazienti sottoposti a biopsia). 
TABELLA 

CASO N* 
1 
2 

3 
4 

5 

Ogni pezzo bioptico veniva subito divi 8 o in due campionl 
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ETA* 


SESSO 


21 


M 


18 


P 


14 


P 


33 


F 


43 


M 


bioptico 


veniva 
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riservando la porzlone maggiore per l'indagine iatologica che 
venlva laaedlatamente flsaata per lamereione In una soluzlone dl 
formaline a pH neutro al 10 % . La restante parte del campione 
invoce venlva ulterlormente sezlonata In pezzetti dl circa lm« 3 e 
sublto lmmerel In liquldo dl Karnowsky al fine dl ottenere una 
flssazlone adeguata alia lndaglne ultrastrutturale . 
La porzlone del canpione rlservata all'indagine In mlcroscopla 
ottlca venlva destinato per meta all 'inclusione In metacrilato. e 
l'altra Beta ell'lncluslone In paraffins. 

Le sezlonl In parafflna dello spessore 6/7 micron venlvano 
colorate sla con ematossillina eoalna (Em-Eos), sla con 11 metodo 
dl Masson Pontana(M-F) che utlllzza una eoluzlone dl argento 
nltrato enaonlacale In grado dl dinostrare l'agent'af finite della 
aelanlna la quale e In grado dl rldurre 1 sail dl argento con 
llberezlone dl argento metal llco (dl colore bruno nero) che al 
deposlta a llvello della aoatanza riduttrice. 
Le eezlonl Incluse In netacrllato dello epessore dl 2 micron 
vengono colorate sla con Em-Eos. sla con la tecnica dl Oomorl per 
■ezzo dl una eoliiz lone dl argemto-eseaetllendiamainafAg-Met) , 
capace dl dlmostrare l'argentaf finite dl granull dl melanlna 
eventualmente presentl nel contesto dl melanocltl e del 
cheratinocitl presentl sulle sezlonl. 

I pezzettlnl sono statl processatl secondo la noraale routine pep 
le mlcroscopla elettronlca a trasmlaslone. 

In particolare 1 provlnl da aottoporre alia mlcroscopla 
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elettronica dopo la fissazione In liquido dl Karnovaky e lavaggi 
in tampone foafato i campioni aono atati post- fissati in 
tetrossido dl osmio e poi dlaldratati In una serie scalane dl 
acetoni prima dl essere inclusl In raslna epossidica Araldite*. 
Dopo polimerizzazione In stufa a 56 # C per al.eno una eettimana. 
dal campioni vonlva allestito un vetrino con eezioni senifini 
(dello spessore dl 1 micron) . e colorate con blu di metilene e 
aafranlna al fine dl scegllere 11 miglior campo per l'indagine 
ultrastrutturale. Per ogni caso aono statl cosl allestitl 5 
campioni. 

Inflne dopo avere tagllato con rultramlcrotomo. usando lama dl 
diamante le sezlonl ultrafini. queste ultimo venivano colorate 
con sail dl metalli pcaanti prima dl easere osservate al 
microacopio elettronico. 
MICROSCOPIA 0TT1CA 

Le caratterlatiche citomorfologlche del melanociti sono 
evidenziabili solo per mezzo dl special! colorazioni; infatti 
nolle aezioni ottenute sla da incluaione in paraffina aia da 
inclusione in metacrilato a colorate con Em-Eos i melanociti si 
possono riconoscere perche si presentano in forma dl piccoli 
elementi cellullari rotondeggianti con nucleo piccolo fortemente 
colorato e con citoplasma chiaro a aeguito di coartazione.Per 
questo i melanociti vengono definiti -cellule chiare dello etrato 
basale". Comunque e bene specif icare che non tutte le cellule 
chiare <sia dello atrato basale che, e soprattutto. degli altri 
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strati) eono nelanociti poicM occasionalmente altre cellule 
possono venire coartate nel corso di preparazlone del provlnl. 
E' bene specificere che 11 metodo istochimlco ottimale per 
oettere In evidenza i nolanociti 6 la Dopa-reazione di Bloch 
appllcata su sheet di epideraide oppor tun amen te scolleta dal 
deraa mediante trlpslnlzzazlone. 

In tal maniera 6 possiblle mettere in evidenza sul tessuto non 
fissato, le cellule che possiedono l'enzima tirosinasi. clod 
unlcamente 1 nelanociti. 

B' anche bene eottollneare che sarebbe stato opportuno pratlcare 
au sezioni seriate a quelle in cui 6 state fatta la colorazione 
per la dimostrazione dell 'argentaf finite delle ©alanine una 
decolorazione delle atesse con agenti ossidanti (per esempio 
acqua osslgenata al 10%) per ottenere una ulteriore conferna 

della preaenza del pigmento. Infatti gli altri pigment! 

eventualoente presenti rimarrebbero inalterati dall 'azione 

dell'agente ossidante per cui si avrebbe una ulteriore conferna 

che 11 caratteriatlco colore nero-bruno del granull 6 

effettlvanente dovuto alia presenza di melanine. 

Caso 1 i(gagchlo -24 anni- dorso nano s inistral 

Sono stati allestltl 1 seguenti vetrini inclusi in: 

1) Paraffin* — coloratl con : Em-Bos (2) - vedi foto N*l 

M-F vedi foto N # 2 

2) Metacrilato- coloratl con : Em-Eos (2) - 

Ag-Met(4) -vedi foto 
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3)Araldite semifine -vedi foto N # 7 

I fraamenti di cute esaminata sono stati contraddistinti da una 

epiderolde e da un derma dai parametral ortologlcl. 

Sono facilnente riscontrabili le "cellule chiare dello strato 

basale" in particolar nodo nei vetrini inclusi in paraffins 

e colorati con En-Eos . Vedi foto K*l(xi|60). 

La foto 2 nostra I'argenta affinit* del pigmenti di nelanina; che 
sono neglio evidenziabili nei preparati inclusi in netacrilato ed 
esattanente nelle foto 3 M60), 4 <x730), 5 M60) e 6 (x730)e 
che sfruttano la netodica facente uso di una soluzione di Argento 
esaaetilendiamoinalAg-Met) . 

La foto N # 7 nostra il canpo prescelto per l'indagine 
ultrastrutturale; colorata con blu di netllene e safranina (x460). 
Caso 2 ( fennina -18 anni -dorso gang sinistral) ) 
Sono stati allestiti i seguenti vetrini inclusi in: 

1) Paraffina —colorati con t En-Eos (2) 

M-F (<*)- vedi foto N # 8 e 9 

2) Metacrilato- colorati con : En-Eos(2) - vedi foto N*ll 

" Ag-Met(iJ) -vedi foto N # 10 e 12 

3) Araldite senifine -vedi foto N*13 

Cute noraale nei suoi paranetri . Nei provini 6 facile scorgcro 
"cellule chiare dello strato basale" lnterpretabili per lo piti 
come cellule nelanocitarie . La presenza di granuli di nelanina 6 
confernata con la netodica istochinica di Masson 
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Fontana all'ergento amaoniecale debolnente controcolorata .Vedi 
foto 8<x460 ). 

CobI nelle figure 10 e 12 del provinl inclusi in metacrilato 
evidenziano !• argentaffin^ della aelanlna con la metodica 
facente uso di una soluzione di ergento esanentilendia»niina(Ag- 
Met) e rispettivamente x^60 f e xl8<J0. 

La foto N # 13 Doatra 11 caapo prescelto per I'indagine 

ultras trutturale al nicroscopio elettronico. 

S§SSL3_ ( feaaina- 14 annl -dorso gang sinistra 

Sono stati allestiti i seguenti vetrini inclusi in : 

1) Farafflna — colorati con : Em-Eos (2) 

M-F <4) 

2) Metacrilato- colorati con x Rm-Eos(2) - vedi foto N # l6 

Ag-Met(ll) -vedi foto N*l4 e 15 

3) Araldite semifine -vedi foto N*17 

Nel contesto di un Quadro di cute noraale non vi 6 nulla da 
segnalare nei preparati allestiti con le comuni colorazioni vedi 
per eseaplo fig 16. (x 460). al contrario nelle sezioni trattate 
con metodica istochiaica per evidenziare l f argent* affinitft dei 
granuli di aelanina $ nettaroente presente un orletto nerastro 
continuo che tinge tutte le cellule dello strato basale come £ 
dimostrato rtclle fotografie I4(x460) e 15 (xl8*IO) . 
La foto 17 mostra il caapo di indagine scelto per la microscopia 
elettronica. . 



19 



Old.l 



Notarbartolo 6 Gervast 



Caso k ( femmina -3 3 annl- dorso nano sinistra 
Sono stati allestitl i scguentl vetrini lnclusl in: 

1) Paraffina — colorati con : En-Eos (2 )-vedi foto N*20 

M-F (4)-vedi foto N # l8 e 19 

2) Metecrllato- colorati con i En-Eos (2) - 

Ag-Met(4) 

3) Araldite semifine -vedi foto N # 21 

Nel contesto di una cute dai parametri normali numcrose appalono 
"le cellule chiare dello strat© basale" nei preparati in 
paraffina, colorati con Em-Eos(vedi foto n*20. x730) e in quelli 
colorati con il metodo Masson Pontana. In quest! ultlmi 6 altresi 
ben evidente che la argent' affinitA dei granuli di nelanlna 
presenti in gran numero negli strati profondi dell'epidernide 
(vedi foto 18 x730 e 19x 730) - 

La foto N*21 nostra il caropo seel to per l f indagine al microscopio 
elettronlco* 

Caso 5 (maschio- *I3 anni* (dorso nano sinistra) 

Sono stati allestitl i seguenti vetrini inclusl in : 

1) Paraffina —colorati con : Em-Eos (2) -vedi foto N*2k 

" " M-F (<l)-vedi foto N # 22 e 26 

2) Metacrilato- colorati con : Em-Eos (2) -vedi foto N*27 

* Ag-Met(4) -vedi foto N # 28 
3>Araldite semifine -vedi foto N # 32 

In tutti i vetrini si osserva una cute dai parametri nonaali. In 
modo particolare nei campion! inclusi in paraffina sono evident! 
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le cellule chlare dello etrato basale ala con Ed-Eos (vedi foto 
N*2»» ) ala con l'Ag amoonlacale {aetodo Nasaon Fontana), come al 
pu6 notare dalla foto N*26. Nella foto N* 22 e stata eseguita una 
controcolorazione aolto tenue al fine di aettere In riaalto 11 
colore bruno nero del pigaenti aelaninid In grade dl rldurre 1 
aall di argento . Quest' argent «af finite e qui docuoentate anche 
dalla foto N*27 e 28 In preparatl lnclual in aetacrilato. 
La foto N* 32 aostra 11 canpo dl lndagine acelto per la 
in nicroscopie elettronlca. 

L«indagine aorfologice aopra deacritta condotta au ceapioni dl 
pelle vitlllginosa prelevati nei pazienti a aoli tre aesi 
dall*inlzlo del trattaaento ha evidenziato 1 eeguentl quadrl: 
- Presenza dl "cellule chlare dello atrato basale" nei preparatl 
incluai in paraffina e coloratl con Ea-Eos. 
-intenea argent «af finite del plgaenti di eelanlna riacontrabile 
sia nei preparatl incluai in aetacrilato e trattati con argento 
esametllendiannlna ala nei Belanociti che nei cheratinociti, 
-presenza del granuli dl aelanlna nei preparatl inclusi in 
paraffina e trattati con la metodica istochiaice di Masson 
Fontana all 'argento anmonlacale. 

-parametri cutanel normal! t In particolare eaaenza di fenomeni 
dl acantoai, e ipercheratosi. normalmente riscontrati a carico 
della cute del pazienti trattati con le aetodiche tradizionali . 
RIVENDICAZIONI 

1. Coaposizioni farnaceutiche per uso topico per 11 trattaaento 
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della vitiligine costituite da un olio di origine anlaale o dal 
corrlspondente esters alchilico, scelto tra olio di fegato di 
nerluzzo, olio di visone, olio di tartaruga o lore nlacele 
contenenti disperei o disciolti in essi i seguenti netalli: 
lltlo, rame , zinco ed eventualoente oro ed argento. 

2. Le composition! faroaceutiche secondo la rivendicazione l t 
caratterizzate dal fatto che contengono anche i netalli oro ed 
argento. 

3. Le coaposizioni faroaceutiche eecondo le rivendlcazioni 1 e 2 
caratterizzate del fatto che i netalli aono presenti nelle 
composition! faroaceutiche, aotto foraa di sail, di complessi o 
di netalli colloidali. 

4i Le coopoaizioni faroaceutiche aecondo la rivendicazione 3 
caratterizzate dal fatto che i netalli aono presenti sotto foraa 
dei seguenti sali: Bolfato di raae, lattato di argento, eolfito 
di oro e sodio, solfato o gluconato di zinco di litio e di 
raae. 

5. Le coaposizioni faroaceutiche per 11 trattamento della 
vitiligine secondo la rivendicazione 1. dove la concentrazione 
dei netalli nell'olio o nella niscela oleosa t conpresa nei 

seguenti intervalli; 
-4 

Zn 7*10 - 0.387 mg/ Bl di olio o di slscele oleosa, 
Li 10 - 6.2 mg/ nl di olio o di niscela oleosa, 
Cu 10" 6 - 0.264 og /nl di olio o di niscela oleosa, 
Au 3. 10 - 3.5 .lCf 5 Bg/nl di olio 0 di nlscola oleosa. 
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Ag 3.10" -5. 1<T 3 Bg/nl di olio o dl aiscela oleosa, 
6. Le composizloni farmaceutiche secondo la rivendicazione 5 
caratterizzate dal fatto che la concentrazione dello zlnco 6 
coapresa tra 10* 3 e 7.7 10~ 2 ag/ml dl olio o di mlscela oleosa, 
la concentrazione del litio 6 compresa tra 1.5 .10~ 3 e 10" 2 
ag/ml di olio o di aiscela oleosa # la concentrazione del rame £ 
compresa tra 10* 5 e 5. 10" * mg/ml di olio o di mlscela oleosa, la 
concentrazione dell'oro 6 compresa tra 2. l(f 6 e k. 10 ~ 5 ag/al, 
la concentrazione del l 1 a r gen to 6 compresa tra 10"* e 10^ 
ag/al. 

7. Le composlsionl farmaceutiche per il trattamento della 
vltlllglne secondo la rivendicazione 1 caratterizzate dal fatto 
che 1 metalli vengono dispersi o disciolti nella mlscela 
dei tre olii lolio di fegato di merluzzo, olio di tartaruga. olio 
di viaone. 

8. Le composizloni farmaceutiche secondo la rivendicazione 7 
in cui i tre olii sono present i tra dl loro In rapporto 
volume trico 1:1:1, 

9. Le composizloni farmaceutiche per 11 trattamento della 
vitiligine secondo la rivendicazione 1 . caratterizzate dal fatto 
che 1 metalli vengono dispersi negli esteri alchilici degli olii 
di vlsone, di tartaruga e di fegato di merluzzo. 

10. Le composizloni farmaceutiche secondo la rivendicazione 9 
caratterizzate dal fatto che 1 metalli vengono dispersi o 
disciolti negli esteri etilici dell'olio di visone. dell'olio di 
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fegato di merluzzo. e dell 'olio dl tartaruge. 

11. Le eomposizioni farmaceutiche secondo la rivendicazioni 1 
caratterizzate dal fatto che 1 netalli sottoforma di aali, di 
coopleBBi o di colloidi vengono aggiunti all'olio o alia mlscele 
dei suddetti olii sottoforma di una soluzione ecquosa. 

12. Le composition! farmaceutiche secondo la rivendicazione 11 
caratterizzate dal fatto che la soluzione acquosa e preeente in 
coneentrezioni coopreae tra 11 3 e 1'8 % in volume rispetto al 
volume totale della composlzione. 

13. Le eomposizioni farmaceutiche secondo la rivendicazione 12 
caratterizzate dal fatto che la soluzione acquosa e preeente i 
concentrazionl del 5* in volume rispetto al volume totale della 
composlzione. 

1<J. Le eomposizioni farmaceutiche secondo una delle precedenti 
rivendicazioni caratterizzate dal fatto che sono sotto forma di 
unguenti oppure di pomate. 

15. Le eomposizioni farmaceutiche secondo una delle precedenti 
rivendicazioni caratterizzate dal fatto che contengono altri 
eleoenti oltre al metalli rame litio zinco oro argento. 

16. Le composlzionl farmaceutiche secondo la rivendicazione 15 
caratteri«ata dal fatto che contengono come ulteriori elementl 
lo zolfo, 11 slilcio ed 11 selenio. 

17. Le composizloni farmaceutiche secondo una delle precedenti 
rivendicazioni caratterizzate dal fatto che contengono altri 
coaponenenti ecelti tra olio di vaseline olio cocco rarfinato. 
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FOTO 5 (Metacrilato colorati con Ag-Met) (X460) 




FOTO 6 (Metacrilato colorati con Ag-Met) (X730) 



2 230 8 A/ 80 




FOTO 9 (parnffina colorata secondo If~F)(X460) 

2 230 




C0NT1NUA CASO 2 



FOTO 11 (Metacrllato-colorati con Em-Eos ) (X460 ) 




FOTO 10 (Metacrllato colorati con As-Met) X460 
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CONTIMM CASO 2 



FOTO 12 (Metacrilato colorati con AE-Met)(X1840) 




FOTO 13 (Araldite semifine colorata con blu di metilene 
e Safranina) (X460) 



CASO 3 (Femnina 14 anni) ^^^^-^TWinSl Ifo 



FOTO 14 (Metacrilato colorato con Ag-Met) (X460) 




CONTIMUA CASO 3 



FOTO 16 (Metocrllato colorato con Em- Eos )(X460) 




FOTO 17 (Araldite oenifine colorata con blu di notilone 



e Safranlna)(X460) 
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CASO 4 (Femraina 33 anni ) 
FOTO 20 (paraffina colorata con Em-Epe) (X730) 





CONTINUA CASO 4 

FOTO 19 (paraffina colorata eecondo M-F)(X730) 





FOTO 27 (raetacrilato colorati con Em-Eos) (X460) 




